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Patent an sp ruche 

1. Verurendung von Harnstof f derivaten deir allgemeirren- 
Formel I 

R 1 R 2 
R%N-C-N-R- > (I) 

x ; . . - 

in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sifxd und- jeweils ftir Wasserstoff, 
geradkettiges verzweigtes Oder cyclisches Alkyl , ftir 
■ Aryl Oder Aralkyl stehen, wobei die genannten Alkyl- und : 
: Arylreste ; ; ihrerseits ^gebenei^alls substituiert- sind 
durch Halogen oder Alkoxy, 

R 3 und R^ gleich oder verschieden sind und jeweils far einen Aryl- 
- oder Heteroarylrest stehen, wobei diese Reste gegebenen- 
falls durch 1 , 2, 3 Oder 4 gleiche oder. verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen, Azido, 
.Hydroxy, Amino, Carboxy, Aminocarbonyl, Arainosulfonyl, 
wobei die Aminogruppen jeweils duircfa Alkyl oder Aryl 1-" 
' Oder 2-fach substituiert sein konnen,. Alkcxycarbonyl, : '\ 
Acylbxy, Acylamiho, SO-Alkyl, SC^-Alkyl, Acyl, Phenyl, 
Phencocy, Phenylmercapto, Alkyl, Alkoxy oder Alkylmercapto, 
wobei die genannten Alkyl-, Alkoxy- und Alkylmercapto- 
reste ihrereseits gegebenenfalls- durch 1 oder mehrere 
Fluoratome substituiert : sind . und wobei die genannten 
Phenyl-, Phenylmercapto- und Phenoxysubatituenten ihrer- - 

:.*..'.. seits wiederum substituiert sein konnen durch Halogen, 
Alkyl, Alkoxy oder Alkylmercapto, • wobei die. Alkyl-, Al- 
koxy-. und Alkylmercaptoreste gegebenenfalls 1 oder mehr- 
fach durch Fluor substituiert sind* Oder wobei zwei be- 
nachbarte Substituenten am Arylrest gemeinsam mit den bei- 
den Kohlenstoffatomen, an denen sie stehen, fOr einen . 
gegebenenfalls durch Fluor substituierten Dioxan oder 
Dicocolring stehen. 
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X fur Sauerstof f, Schwefel oder eine Cyanamid- 

gruppe steht f 

bei der Behandlung von Erkrankungen des Fettstof f wechsels. 

Verwendung gemifl Anspruch 1 von Verbindungen der allge- 

roeinen Fortnel I, in welcher 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und jeweils fur 
Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl stehen, 
wobei die genannten Alkyl-und Phenylreste ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sind durch Fluor oder Chlor, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
einen Phenyl- oder Naphthylrest stehen, wobei diese Reste, 
insbesondere der Phenylrest, gegebenenfalls substituiert 
1st durch 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen, ins- 
besondere Fluor oder Chlor, Azido, Hydroxy, Amino, Carboxy, 
Aminocarbonyl, Aminosulf onyl , wobei die Aminogruppen 
jeweils durch Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
Phenyl substituiert sein kBnnen, Phenyl, Phenoxy, Alkoxy- 
carbonyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Acyloxy mit 1 
bis 8 Kohlenstoffatomen, Acylamido mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, Acyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, S0 2 ~ 
Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder durch Alkyl, 
Alkoxy oder Alkylmercapto jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
wobei diese Alkyl-, Alkoxy- und Alkylmercapto-Reste 
ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor ein- oder mehrfach 
substituiert sind und 

X fur Sauerstof f, Schwefel oder die Cyanamid- 
gruppe steht. 
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3- Verwendung gemSS Anspruch 1 von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, in welcher 

R 3 ^ R ! jeweils fu * Wasserstoff stehen, 

fur ph T * gleiCh ° der verschiede * sind uhd jeweils 
fur Phenyl stehen, das durch Halogen, insbesondere 
Fluor oder Chlor, Trif luonnethyl > Trifluormethoxy, 
Tr.fluormethylmercapto, Cyanp, Carboxy, Alkyl, Alkoxy, 

This ^ Carb ° nyl ° d ~ ^IkyWhosulfonyl, mit jeweils 
1 bxs 4 Kohlenstoffatomen in den Alkyl-, Alkoxy- und . 
Acylresten, ein-, zwei -, drei- oder vierfach substituiert 



4. 



Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der" allganeinen 
Formel I, in welcher 



1 2 

R und R fur Wasserstoff stehen, 

x 3 t ftir Sauerstof f stent und -. 

R und R 4 jeveils fur Phenyl stehen, welches durch 1, 2 . 

oder 3 gleiche oder verschiedehe Substituenten aus 
der Gruppe Chlor , Fluor, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Trifluormethylmercapto, Dialkylamiheisul,. 
Phenyl, Aikoxycarbonyl oder Alkyl,* mit jeweils 1 bis 4 " 
Kohlenstoffatomen in "den Alkyl- und Alkoxyresten; substi- • • 
tuiert ist. 

5. Lipidabsorptionshemraende Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1. 

6- Verfahren zur Herstellung von lipidebsorptionshenimenden 
Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, daS man mindestens 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 
mit ublichen Hilfs- und TrSgerstof f en in eine geeignete. 
Appliksftionsform Uberfuhrt. 
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Verwendung von Hams toff derivaten als Arzneimittel bel 



der Behandlung von FettstoffwechselstSrungen 

r 

Die vorliegendc Erf indung betrif ft die Verwendung von be- 
kannten und neuen Hams toff derivaten zur Beeinf lussung 
des Fettstof fwechsels sowie Arzneimittel enthaltend 
diese Verbindungen . 

5 Einige def erf indungsgemafl verwendbaren Harnstof f derivate 
sind bereits bekannt (vergl. DT-OS 1 443 560; US-Pat. 
3 335 142? US-Pat. 3 856 952; OS— Pat. 3 903 130). Fiir 
diese bekannten Harnstof fderivate sind ebenfalls einige 
biologische Wirkungen beschrieben. Sie k5nnen z.B. als 
10 Herbizide, Bakterizide f Fungizide und Futterzusatzstof f e 
Verwendung finden. Ihre Wirkung auf den Fettstof fwechsel f 
insbesondere ihre lipidabsorptionshemmende Wirkung ist 
bisher noch nicht bekannt geworden. 

Die vorliegende Erf indung betrif ft die Verwendung von 
15 Harnstof f derivaten der allgemeinen Formel I 




3 



(I) 



X 
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in welcher 



10 



15 



20 



30 



1 2 ■'" '*".-. *■ 

R - und R. gleich oder verschieden sind und jeweils fttr 

Wasserstoff, geradkettiges, verzwelgtes Oder 

cyclisches Alley! f £tir Aryi oder Aralkyl stehen,: 

- . wobei die genannten Alkyl- und Arylreste ' 

> ' /ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind 

durch Halogen oder Alkoxy, 

3 4 

R und R gleich oder verschieden -sind und jeweils" fiir* 
einen Aryl- oder Heteroarylrest steheri, wobei 
diese Reste gegebenenfalls durch 1, 2, 3, oder 
4 gleiche oder verschiedene Substituentian aus. 
der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen, . Azidb^ Hydroxy, 
Amino r Carboxy, Aminocarbonyl ," Aminosulf onyl , 
wobei die Aminogruppen jeweils durch- Alkyl oder 
Aryl 1- oder 2-fach substituiert sein konnen, 
Alkoxycarhonyl, Acyloxy, Acy-lamiho/ sb-AlkyL; 
SO^-Alkyl , Acyl , Phenyl , Phenoxy , Phenylmercapto , 
Alkyl , Alkoxy oder Alkylmercapto, 
wobei die . genannten Alkyl- , - Alkoxy- und Alkyl- 
mercaptoreste- ihrerseits. gegebenenfalls durch 1 
oder mehrere Fluoratome substituiert sind und ' 
wobei die genannten Phenyl-,. Phenylmercapto- . 
und Phenbxysubstituenten ihrerseits wiederum 
substituiert sein kSnnen durch Halogen, Alkyl, 
Alkoxy oder Alkylmercapto, wobei- <iie Alkyl-, 
Alkoxy- und Alley lmercaptoreste gegebenenfalls 1 
oder mehrf ach durch Fluor substituiert "sind, 
oder wobei zwei benachbarte Substituenten am 
Arylrest gemeinsam mit den beiden Kohlenstoff- 
atomen, an_denen sie stehen, fUr einen gegebenen- 
. - falls durch Fluor substituierten Dioxan oder " 
Dioxolring stehen. 
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X 



fiir Sauerstoff , Schwefel oder eine Cyanamid- 
gruppe steht, 



bei der Behandlung von Erkrankungen des Fettstof fwechsels 
sowie bei der Herstellung von Fettstof fwechselbeein- 
5 flussenden Arzneimitteln, sowie einige neue Verbindungen 
aus dieser Stoffgruppe. 

tlberraschenderweise zeigen die Harnstof f derivate der all- 
gemeinen Formel I eine starke lipidabsorptionshemmende 
Wirkung. Bei Kenntnis des Standes der Technik konnte 

10 nicht erwartet werden, daB Verbindungen dieser Stoffklasse 
als lipidabsorptionshemmende Wirkstoffe verwendet werden 
kSnnen. Ihre bereits bekannte Verwendung als Futterzu- 
satzstoffe in der Tierhaltung und ihre bakterizide 
Wirkung lieBen erwarten, daB nach ihrer Applikation der 

15 K5rper Nahrungsmittel verstiirkt aufnimmt, was zu der in 
der Tierhaltung erwtinschten Gewichtszunahme fiihrt. Die 
lipidabsorptionshemmende Wirkung und die hieraus re- 
sultierende MSglichkeit, die Harnstof f derivate als Zu- 
satzstoffe bei Nahrungsmitteln zu verwenden, bzw. durch 

20 Applikation entsprechender Arzneimittelformulierungen 

die Lipidabsorption aus Nahrungsmitteln zu hemmen, stellt 
die ttberwindung eines aus dem Stand der Technik re- - 
sultierenden Vorurteils dar. 

Die Verwendung von Harnstof f der ivaten bei der Behandlung 
25 von Hyperlipamien ermoglicht die Behandlung 

auch solcher Patienten, die gegentlber bereits bekannten 
Lipidabsorptionshemmern Dnvertraglichkeit oder Gewdhnung 
zeigen. Die erstmalige Verwendung der Harnstof f derivate 
als Wirkstoffe bei der Behandlung von Hyper- 
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lipamien stellt somit eine • Bereicherung der Pharmazie dar. 

• Die. Harnstoff derivate der allgemeinen Formel. I werden . 
in an sich bekannter Weise hergestellt r iridem man 

a) . ein Amin- der .allgemeinen Formel II 

R 4 -NH (II) • 

5 in welcher 

14 

. R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

R 3 -NCX (III) 

in welcher , * 

R 3 und X die oben angegebene Bedeutung 1 haben und 
10 in -einem- inerten organischen Losungsmittel bei. Tempera- 
turen zwischen 20°C und 120°C umsetzt. 

ftteriante a) ergibt symmetrische und unsymmetrische 

• - ■ 2 

Harnstoff derivate, in denen R immer' Was sers toff 

bedeutetj, ' 
15 b) oder ein Amin der allgemeinen Formel II 

r 1 ' ; - 

R 4 -NH (II) 

in welcher 
1 4 ■ 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit ChlorameisensSurephenylester der 
Formel IV 



C1C00C 6 H 5 



(IV) 



bei Temperaturen zwischen 0° und 25 °C urosetzt und 
den dabei entstehenden Phenylcarbamidsaureester 
5 der allgemeinen Formel V 



direkt oder nach Isolieamng mit einem Amin der all- 
gemeinen Formel VI 



in welcher 
2 3 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, in 
10 einem inerten organischen LSsungsmlttel bei Tem- 

peraturen zwischen 20°C und 200°C umsetzt £yariante b) 
liefert Harnstof f derivate , in denen X Saueratoff 
bedeutetj, 

oder 

15 c) einen Thioester- der allgemeinen Formel VII 



R 4 -N-C00C g H ! 



(V) 




(VI) 



R 4 -N-C-S Alkyl 



(VII) 



X 
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in welcher " 
1 * 4 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
X ftir Schwefel oder Cyanamid steht, 

miteinem Amin der_ allgemeinen Formel VI 

R 3 -NH (VI) 



in welcher 

2 3 " 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenf alls in "Gegenwart von inerten organischen 

LSsungsmitteln bei Temperaturen zwischen 20 und 180°C 

so lange umsetzt, bis die Alkylmercaptan-Entwicklung 

beendet ist, 

Oder \ ' 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VTII - 



X = C . (VIII) 



in welcher * . 
- X. die oben angegebene Bedeutung hat und 

" Y und Y f gleich oder verschiedeh sind und f€Lr_ einen 

nukleophil austauschbaren Rest wie Chlor, Alkylmercapto 

oder Phenoxy stehen, 

mit 2 Mol eines Amins der allgemeinen Formel (II) 

R 1 - .. _ 
R 4 -NH (II) 
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* 

in welcher 

und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenf alls in Gegenwart von inerten organischen 
L6sungsmitteln umsetzt; 

5 (Variante d ) ergibt immer symmetrische Harnstof f derivate, 
in denen jeweils R 1 mit R 2 und R 3 mit R 4 identisch sindj 

Bei den vorstehenden Verf ahrensvarianten a) , b) , c) und 
d) 3c6nnen die Amine der allgemeinen Formel (II) bzw. 

der allgemeinen Formel (VI) jeweils alternativ eingesetzt 

14 2 
10 werden, venn die Bedeutung von R und R , bzw. von R 

und R 3 ini dem jeweiligen Reaktionspartner vorgegeben ist. 

Die Erf indung betriff t insbesondere die Verwendung von 
Harnstof f der ivaten der allgemeinen Formel (I) * 

in welcher 

15 R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und jeweils fUr 

Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl stehen, 
wobei die genannten Alkyl-und Phenylreste ihrerseits 
gegebenenf alls substituiert sind durch Fluor oder Chlor, 

20 R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils ftir 

einen Phenyl- oder Naphthylrest stehen, wobei diese Reste, 
insbesondere der Phenylrest, gegebenenf alls substituiert 
ist durch 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Nitro, Cyano, Halogen, ins- 

25 besondere Fluor oder Chlor, Azido, Hydroxy, Amino , Carboxy, 
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Aminocarbonyl , Aminosulf onyl , wobei die Aminogruppen 
.jeweils durch Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen oder 
Phenyl substituiert sein konnen, Phenyl, Phenoxy, Alkoxy- 
carbonyl mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen Acyloxy bit 1 
5 bis 8 Kohlenstof f atomen, Acylamidp mit 1 bis 8 Kohlen- 
s'toff atomen, .Acyl mit 1 bis - 8 Kohlenstof f atomen, SQ 2 - 
Alkyl mit 1 bis . 8 Kohlenstof fatomen, oder durch Alkyl, 
Aikoxy oder. Alky lmercapto mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof fatomen 
wobei diese Alkyl-, Aikoxy- und Alkylmercapto-Reste 
10 ihrerseits gegebenenf alls durch. Fluor ein- oder mehrf ach 
substituiert sind und 

X fur Sauerstqff, Schwefel oder die Cyanamid- . 
gruppe steht. 

Vorzugsweise en thai ten die vorgenannten Alkyl-, Aikoxy-, 
15/ Alky lmercapto- und Acylreste 1 bis "4 Kohlenstof fatbme.. 

Von besonderem Interesse ist die Verwendung yon Ver- 
bindungen der allgemeinen Pormel (I), 

. in welcher - - 

• • 1 - 2 • " • 

R und R jeweils fiir Wassers toff stehen, 

.20 R^ und R 4 gleich oder verschieden sind und . jeweils. . 

ftir Phenyl stehen/ das durch Halogen, insbesondere. " 

• Fluor oder Chlor, Trif luormethyl , Trif iuoraethoxy, 
Trifluorme thy lmercapto, Cyano, Carboxy, Alkyl, Aikoxy, 
Acyl, Alkoxycarbonyl Oder Dialkylaminosulf onyl,. mit jeweils 

25 1 bis 4 Kohlenstof fatomen in den Alkyl- , Aikoxy- und- • 

Acylresten, ein-, zwei- , drei- oder - yierf ach substituiert *" 
ist. " : * 
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Die Herstellung der neuen Verbindungen aus der 
durch die allgemeine Formel (I) definierten Stoff- 
klasse erfolgt ebenf alls nach an slch bekannten 
Methoden gemaB den oben genannten Verfahrensvarianten 

5 a) bis c) , wobei die als Ausgangsstof fe verwendeten 
Isocyanatderivate, Amine und Phenylcarbamidsaure- 
ester der allgemeinen Formel (III) , (IV) , (VI) und 
(VII) bekannt sind oder nach bekannten Methoden 
hergestellt werden kbnnen (vergl. R. Wagner et al f 

10 Synthetic Organic Chemistry, Wiley, New York, (1953), 
S. 640, €45, 653) . 

Die Harnstof f derivate gemaO Formel (I) zeigen eine vorteil- 
hafte Hemmung der Lipidabsorption bei Mensch und Tier, Bei 
der Aufnahme fetthaltiger Nahrung fiihren sie zu einer ge- 
15 ringeren . alimentaren. Hyperlipamie , bei gleichzeitiger Hem- 
mung der Choles terinabsorption , so daG sie insbesondere 
zur Behandlung von Fettstof f wechselstorungen , ufie z, B. 
Hyperlipoproteinamien , Atherosklerose oder Adipositas 
verwendet werden konnen. 



Der Nachweis der vorteilhaf ten Wirkung lSsst sich dnrch 
folgende Versuchsanordnung an Batten zeigen: 

Zur Erzeugung einer alimentaren Hyperlipamie erhSlt eine 
Gruppe von Ratten 2,5 ml/kg OlivenSl per os verabreicht 
(Kontrollgruppe) . Eine entsprechende Gruppe von anderen 
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Ratten erhalt . gleichzeitig mit der Olivenolapplikation die 
Wirksubstanz als Suspension in Treganthschleim mit der. 
Schludsonde verabreicht . Eine weitere Kpntrollgruppe von 
Ratten erhalt nur Traganthschleim appliziert. - 

5 2 Stunden nach der Applikation von Olivenol werden die 
Konzentrationen der Serurotriglyceride in alien drei 
Rattengruppen bestimmt (Methode: 3. Ziegenhorst, 
Klin. Chem. 2J., (1975) 1627). Zu/ei Stunden nach 
der Fettapplikat-ion zeigen die nur mit 01iven61 behandelten 

10 Ratten (Gruppe 1) gegenuber den Ratten ohne Fettapplir ■ 
kation {Gruppe 3) einen deutlichen Anstieg der Serum- 
triglyceride. Mit diesem Anstieg, der gleich 100 % ge- 
setzt wird, werden die verminderten Serumtriglycerid> 
Anstiege der mit Wirksubstanz und Olivendl behandelten 

15 Tiere (Gruppe 2) verglichen. JBs wurde' gefunden, daB be- 
reits geringe Dosierungen der Harnstof fderivate gemaB 
Formel (I) eine signif ikante Senkung der Serumtriglyceride 
verursachen* Neben der starken lipidabsorptionshemmenden 
Wirkung zeigen die yerbindungen auch eine ausgesprochen 

20. gute VertrSglichkeit. 

Zur vorliegenden Erf indung gehoren pharmazeutische Zube- 
reitungen, "die neben nichttoxischen , inerten pharmazeutisch 
geeigneten TrSgers toff en eine oder mehrere Verbindungen 
der obigen Formel enthalten oder die aus einer oder 
25 mehreren yerbindungen der obigen Formel bestehen sowie 
Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungeii . • • 

Zur vorliegenden Erf indung gehSreh auch pharmazeutische 
Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, daB 
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die Zubereitungen in Form einzelner Telle, z.B. Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen, 
vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Brucfateil oder 
einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die 
Dosierungseinheiten konnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen 
oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Bine 
Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff , die 
bei einer Applikation verabreicht wird und die gew6hnlich 
einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem 
Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Onter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder flussige Ver- 
dunnungsmittel, Fulls toff e und Formulierungshilfsmittel 
jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutisehe Zubereitungen seien 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, LSsungen, 
Suspensionen und Emulsionen und Pasten genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kSnnen 
den oder die Wirkstof fe neben den Oblichen Tragerstof f en 
enthalten, wie (a) Full- und Streckmittel, z.B. Starken, 
Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon , (c) Feuchthaltemittel , 
z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel , z.B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat, <e) LOsungsver- 
zSgerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, 
z.B. quart ernare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, 
z.B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptions- 
mittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, 
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z.B. Talkum-, Calcium- und Magnesiums tearat und feste 
Polyathylenglykole oder Gemische der unter (a) - _(*) " 
aufgeffihrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate 
konnen mit den iiblichen/' gegebenenf alls Opakisierungs- 
mittel enthaltendeh ttberziigenund Hiillen versehen sein 
und. auch so zusammengesetzt sein r daB s.ie den Oder die 
. Wirkstoffe nur oder- beyorzugt in einem bestinimteri . Tell 
des' Intestinal traktes 9 gegebenenf alls verzogert abgeben , 
wobei als Einbettungsmassen z,B. Polymersnbstanzen und 
ffachse verwendet werden kdnnen.. . - . 

Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenf alls mit einem 
oder ifiehreren der. oben angegebenen, TrSger&toffe auch in \ 
mikroverkapseiter Form vorliegen. 

LQsungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirk- 
stbffen die ublichen Tragerstoffe, wie LSsungsmittel ; . 
Losungsvermittler und Eraulgatoreriv z.B. Wasser, Aethiyl- 
alkbhoi, isbpropylalkohol, Aethyicarbonat r Aethylacetat; 
Benzylalkohpl, Benzyibenzoat, Propylengiykol, 1 , 3-?Butylen- 
glykol, Dimethylf ormamidr Oele, insbesondere Baumwoll- 
saatol, Erdnufiol, Maiskeimol , Olivenol , Ricinusoi und 
Sesamoi, Glycerin, Glycerinf ormal , Tetrahydrofurfuryl- 
alkohol, Polyathylenglykole und~Fetts&ureester des 
Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe en thai ten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und 
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form 
vorliegen* - 
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Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
iiblichen TrSgerstof f e, wie fliissige Verdiinnungsmittel , 
z.B. Wasser, Aethylalkohol , Propylenglykol, Suspendier- 
mittel, z.B. athoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxy- 
athylensorbit- und -sorbitanester , mikrokristalline 
Cellulose, Aluminiummethanhydroxid, Bentonit, Agar-Agar 
und Traganth oder Gemische dieser Stoffe en thai ten. 

Die genannten Fonmilierungsf omen k6nnen auch FSrbemittel , 
Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksver- 
bessemde Zusatze, z.B. Pfef f erminzol und Eukalyptusfll, 
und SUB mittel, z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den 
dben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen in einer 
Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmischung , vor- 
handen sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen 
kdnnen auBer Verbindungen der obigen Pormel auch andere 
pharmazeutische Wirkstof fe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen 
Zubereitungen erfolgt in ttbllcher Weise nach bekannten 
Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit 
dem oder den Tragerstof fen. 

Zur vorliegenden Erf indung gehBrt auch die Verwendung der 
Verbindungen der obigen Formel sowie die Verwendung von 
pharmazeutischen Zubereitungen , die eine oder mehrere 
Verbindungen der oben angegebenen Formel enthalten, in der 
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Human- und Veterinarmedizin zur Verhiitung, Besserung 
und/oder Heilung von Erkrankungen des Fettstof f wechsels . 

Die Wirkstoffe Oder die pharmazeutischen Zubefeitungeh 
konnen oral oder parenteral-, vorzugsweise oral, appli- 
5 ziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch 
in der Veterinar-Medizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe in Mengen yon -etwa 1,0 bis etwa 500, 
vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, 

10 verteiit auf 1 bis 6 Verabreichungen, .und zwar vor 
\ und/oder wahrend und/oder nach der Mahlzeit zu applizieren. 
Einfe Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugs- 
weise in Mengen von etwa "1 bis etwa TOO mg/kg KSrper- 
gewicht. Es kann jedoch .erf order lich sein, vbn den ge- 
.15 nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
• . ■ . keit von der Art und dem Kdrpergewicht des zu behandfcXndeh 
. Objekts, der Art und der Schwere.der Erkrankung, der 

Art der Zubereitung und der" Applikation des Arzneimittels 
sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem 

20. die .Verabreichung erfolgt* So kann es in einig;en Fallen 
ausreichend sein, mit weniger als der o.g. Menge Wirk- 
stof f auszukommen, wShrend in anderen Fallen die oben 
angefiihrte Wirkstbffmenge uberschritteaa -werden muB * Die 
Festlegung der jeweils erf orderlichen optimalen Dosierung 

25 und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fach- 
mann auf grund- seines Factiwissens leicht erf olgen. 

Die f olgenden Formulierungsbeispiele erlautern die Her- 
stellung von erfindungsgema.fi zu verwendenden Arzneimittel- 
zuber eitungen : 
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Beispiels fur Tablettenherstellunq 

1- 10D mg der Verbindung des Beispiels 1 werden mit 69 mg 
Hilchzucker und 30 mg Maisstarke gemischt, anschlieBend 
mit einem Kleister aus 15 mg Maisstarke angeknetet und 
durch ein Sieb mit 3 - 5 rom Maschenueite gedruckt. An- 
schlieBend \i/ird in einem Trockner bei 60 - B0°C getrock- 
net. 

Das erhaltene Granulat urird durch ein Sieb mit Q,B mm 
Maschenweite geschlagen, weitere 15 mg Maisstarke, 10 rag 
Kalkuro und 1 mg Magnesiumstearat werden zugemischt und 
mit Hilfe einer Oblichen Tablettenpresse zu runden Tablet- 
ten mit 9 mm Durchmesaer und einem Gesaratgewicht von 240 
mg verprefit. 

2. 200 mg der Verbindung des Beispiels 29 werden mit 97 mg 
sekundarem Calciumphosphat vermischt und mit einer vass- 
rigen Gelantinelosung , die 2 mg Gelantine enthalt ange- 
knetet. AnschlieBend wird durch ein Sieb mit 3 - 5 mm 
Maschenweite gedruckt und bei 60 - 80°C getrocknet. Das 
trockene Granulat wird gesiebt (0,8 ram) , anschlieBend 
20 mg Weizenstarke und 1 mg Magnesiumstearat zugemischt 
und auf bekannte tfeise tablettiert. Man erhalt runde Tahletten 
vora Durchmesser 8 mm und einem Gesamtgewicht von 320 mg. 
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Besonders geeignet sind Harnstof f derivate der allge- ; 
meineri Fonnel (I) , ^ 

in der - " 

R. und R fur Wasserstoff stehen., 

x fur Sauerstoff steht vmd . 

R und R jeweils fair 1 Phenyl stehen, welches durch 1, 2 

Oder 3 gleiche oder" verschiedene Substitiienten aus 
der Gruppe Chlor, Fluor ,~ Cyano, Trifluormetfayl, 

Trifluormethoxy, Trifauomethylme^ 

phenyl, Alkoxycarbonyl oder Alkyl, rait jeweils 1 Ms 4 ; 
Kohlfenstof fatomen in den Alkyl- .und Alkoxyresten; substi- 
tuiert ist. ■ 

Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Herstellung der 
erfindungsgem&B verwendbaren Wirkstoffe: - 



.15 Bemerkung_:. In den. nachfolgenden. Beispielen besitzen 
die folgenden Abkurzungen Tolgeride Bedeutung: 

J. HF = . Tetrahydrofuran 
PWSO = Dirae'thylsulfoxid 
- Tol- = * Toluol * 
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Beispiel 1 (Variante a) 



0,05 Mol 2-Chlor-5-trifluormethylanilin werden in 3 0 ml 
Tetrahydrofuran gelSst und mit einer Losung von 0,05 Mol 
3-<3ilor-4-trifluormethylphenylisocyanat in 30 ml Tetra- 
hydrofuran verriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 50 °C 
erw&rmt, wobei der N-2-Chlor-5-trif luormethylphenyl-N 1 - 
3-chlor-4-trifluormethylphenyl-harnstoff ausfallt. 
Schmelzpunkt 210-212°C; Ausbeute: 82 % der Theorie. 



10 



15 



20 



Beispiel 2 (Variante b) 

.CI 



f^Vhn-c-nhYO)- cf 




'3 

o 



Eine Lasung von 0,5 Mol p-Pluoranilin in 300 ml Dichlor- 
benzol und 70 ml (0,5 Mol) TriSthylamin wird mit 0,5 Mol 
Chlorameisensaurephenylester unter Kiihlung (0-10°C) ver- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 24 Stunden 
bei Raumtemperatur stehengelassen. Man saugt vom ent- 
standenen Triethylamin-hydrochlorid ab und versetzt das 
Filtrat mit 0,5 Mol 3-Chlor-4-trifluormethylanilin. 
Die Reaktionsiasung wird 6 Stunden auf 180°C erhitzt, 
das Lfisungsmittel unter Vakuum abgezogen und der Rtick- 
stand in 250 ml Ether aufgekocht und erneut abgesaugt. 
Man erhSLlt N-4-Fluorphenyl-N , -3-chlor-4-trifluormethyl- 
phenylharnstoff vom Schmelzpunkt 212 bis 214°C* 
Ausbeute i 67 %. der Theorie* 



Le A 19 667 

030065/0364 



2928485 



Beispiel 3 (Variante c) 



10 




Eine lasting von 0,2 Mol 3 ,5-Dxchloranilin in 15D ml Tetre- 
hydrofuran urird mit 30 ml - Triathylamin versetzt. Man tropft 
0,25 Mol Schwefelkohlenstoff zu, erhitzt'5 Stun den auf 50 - 
60 C, kuhlt auf 20°C ab und versetzt. anscblieBend kit 0,25 
Hoi Methyljodid. Nach 2-stundigem Riihren bei 20 - 25°C u/er- 
den 200 ml Xylol zugesetzt (ind die organische Phas^ mit 
Wasser ausgeschuttelt , anschlieflend. eingeengt und mit 0,2- 
Mol 3,5-Dimethylanilin versetzt. Dann wird .das Reaktions- 
gemisch.bis zum Nachlassen der Methylmerbaptanentvicklung 
auf 80 - 140°C erhitzt. Man erhalt N-3 ,5 r dichlorphenyl-N »- 
3,5-dimethylphenyl-thioharnstoff , der nacb dem Abkilhlen 
abgesaugt wird . 

Sc.hmelzpunkt: 265 - 267°C; Ausbeute: 49 % der Theorie. 
15 Beispiel 4 (Variante dV 

h 5 c 2 ooc-^^-hn-c -NH-^^-cdoe 



2 H 5 



Ein Geniisch yon 0,2 Mol p-Aminobenzoesaureethylester, 
150 ml 3,5-Dichlorbenzol und 0,1 Moi Diphenylcarbonat 
wird 6 " Stunden auf 180°C erhitzt. Die Reaktions- 
mischung wird abgekiih.lt und nach 24 Stunden abgesaugt.; 
20. Man erhalt Bisr4^ethoxycarbpnylphenyl-harnstdff. 

Schmelzpunkt: 223-225 °C; Ausbeute 62 % der Theorie. 
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Beispiel 5 (Variante a) 




0,05 Mol N-Butylanilin werden in 200 ml Methyl enchlor id 
mit 0,05 Mol 4-Trif luormethyl-3-chlorphenylisocyanat bei 
Raumtemperatur umgesetzt. Nach 12 Stunden wird der aus- 
gefallene Niederschlag isoliert und aus Methanol um- 
kristallisiert. Man erhait N-4-Trifluormethyl-3-chlor- 
phenyl-N-butyl-N 1 -phenylharnstof f . 
Schmelzpunkt: 95°C; Ausbeute: 75 % der Theorie. 

Beispiel 6 (Variante a) 



0,1 Mol 5-Aminotetralin werden in 30 ml Toluol gelost 
und mit 0,1 Mol PhenylsenfBl versetzt, wobei die Tem- 
peratur auf 35 °C ansteigt und sich ein Niederschlag bildet. 
Man laBt 24 Stunden stehen und saugt den. N-5-Tetralyl- 
N 1 -phenyl-thioharnstof f ab . 

Schmelzpunkt: 145-147°C; Ausbeute: 83 % der Theorie. 

Die folgenden Tabellenbeispiele werden, wenn nicht aus- 
drQcklich anders angegeben, gera&fi Variante a) analog . 
Beispiel 1 hergestellt: 
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Tabelle 1 
R 4 -NH-G-NH-R 3 (la) 

n ■ 



R Pp { °C) Losungs- Aus- 

mittel beute 

- - ( % der : 
Theorle) 
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Bei- R R Fp(°C) LSsungs- Aus- 

spiel. mittel beute 

Nr. (% der 

Theorie) 



ID F 3 cb "^^)- . ~^)- OCF 3 215-217 Tol -78 



• CI . 

22). F 3 CO-@- -<^-CF 3 



189-191 Tol 87 



23) CF 3 0-^^^- -^^-SCF 3 239-241 Tol . 96 

24) CF 3 S-^^- -^^-SCF 3 267-269 Tol 72 
.25) CF 3 S-^^- -<^^-CF3 149-151 Tol 68. 
26) CF 3 S-o3/r- -mOz-^s 129-131 Tol 96. 




28 > CT 3-^)- "^^-^3 137-139 Tol 89 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



Fp ( °C} Losungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
{% der 
Theorie) 



29 



J 1 



) \Q/~ ~^D/ P 3 230-234 THF 



89 



30) 



,ci 



-CP, 167-169 THF 81 



31 ) \OV 4 "vO/" CF 3 243-245 THF 64 




CI 
3 



CH 0 



-U3}-CF 3 235-237 Tol 75 



33) CH 3 S0 2 



-<0>-«3 



224-226 DM50 61 



34) CH 3 C 



Cl 
-CF-, 



222-225 THF 84 



35) Cl 



~^" CP 3 215-217 



Tol 60 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



Fp(°C) LSsungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
(% der 
Theorie) 



36 



« Hp)-- 




-CF a 1. 212-214 Tol 



86 



37) F 




CI. 



(O/~ 0F 3 \. 212-214 Tol 



38) CF 3 S0 2 



76 



245-248- DMSQ - 71 



•3- ' 

39) CP 3 S-<jO^ 



CI 



197-199 THF 82. 



CF^ 



40 



> <o>- 



CI 




3 '. 184-186 Tol 69 



41) NC 






CI 



255-257 THF 70 



Q)-CF 3 273-2.75' THF. 



81 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



R 



Fp(°C) Losungs- 
mittel 



AUS- 

beute 
(% der 
Theorie) 



CI 



CP, 



w o-ov <o>- 




-Cl 238-240 Tol 96 



44 




C °2 C 2 H 5 



' (O 



45 



CH 3 

) 

CH, Vl 
NqCH, 



47 




Cl 



188-190 Tol 88 



^Q\-CF 3 190-200 THF 



-«j)-CT 3 215-217 THF 



48 



62 



218-220 THF 93 



3CH, 



48 



> o 




cl 



QVcF 3 187-189 THF 



78 



CF, 



CF 3 Cl 



49) Cl 



-<g>-s-<c£- -<c^- 



CF 3 202-204 THF 



42 
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Bei- R 

spiel 

Nr. 



R 



Fp{°C) Losungs-. 
mittel 



Aus-. 
beute 
i% der 
Theoriel- 



OCF- 



50 




> <o 



51) 





CI 



O/-CF3 . ' 143-46. Tol 



CI 



-CF 3 . 210-212 THF 



,CF- 



86 



54 



52) CF 3 -CH-CP 2 0r.^^ - -^j^-Cl .140-143 THF" . 68 



CI 



53) <o>- 

^*SCF, 



54) CP 3 S 




194-196 THF . 74 




CI CI 



55) CP 3 S-^\- 



Cl 



CF,-. 198-200 . THF 82 




-CF, . 217-219 Tol 88 



CF 



56) 




^C3 



JC1 



-^2/-CF 3 220-221 THF 



62 
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Bei- R* 
spiel 



Fp(°C) Losungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
(% der 
Theorie) 



3 234-237 Tol 



84 



CH 3 
58) CH 3 C 

CH- 



Cl 
-CF, 



234 Tol 



92 



5 " (>©- 




223 OMSO 59 




Cl 



CF, 220 THF 



CH- 
» J 



CH„ 



85 



•C CH 3 298 Xylol 71 



62) 




(CH 3 ) 2 



(CH 3 ) 2 



63 





230 



S0 2 C 2 H 5 



Dichlor 
benzol 



- 49 



254 DMSO 78 
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Bei- R* 

spiel 

Nr. 



R 



Fp(°C) Losungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
(% der 
Theorie) 



CI 



64) 




-SO 




-<0>-3 



H 



L 3 - CI 



65) 




^CH 2 -SQ 



CH— 



1#° 

if[CH 3 ) 2 



CH 3 



.67) H 2 N-^\- 



CH (083)2 




0 3 H 



258 DM50 



CF-a 231 



' 246 



80 



THF 



72 



THF . 



89 



H 3 C0 2 . 



68 



> (o>- 



H 3 C0 2 C 



69) . HgC 




°2 CH 3 



cd 2 CH 3 

'CI 



259 



-CF- 224 



Dichlor 
benzol 



THF 



- 54 



88 



V; C 3 H 7N.' 
70) NSO, 

C 3 H 7 



CH, 

-C CH., 
* 

CH, 



197 



THF 



84 
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Bel- R 

spiel 

Nr. 



Fp(°C) Ldsungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
{% der 
Theorie) 



CH 

71) CH3-C- 
CH- 





C0 2 CH 3 



:o 2 CH 3 



216 Tol 66 



72) CH 3 (CH 2 



CP 3 185 Tol 



74 



73) 



C 2 H 5 ' " C 2 H 5 




191-194 THF 92 



CI 

74) d^y. 





(0)-N^ CH3 193-196 THF 
N CH 3 



80 



Cl^ 

Cl' 

CI 

76) ci-(r) 




CN 



©<3 




CN 



226-228 THF 76 



222-224 THF 79 



CN 



77 



CH 3 

-C-CH, 178 Tpl 
CH, 



86 
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Bei- IT 

spiel 

Nr. 



Fp(°C) Losungs- 
mittel 



AUS- 
beute 
(% der 
Theorie) 



CF 



78 





CI 



o>- 



-Cl 193 To! 79 



) 



79) 

Cl 

BO) Cl-^^- 
Cl 




Cl. 




82) 



■« r: a 




NO. 




-0-°: 



NO, 



2 
-Cl 




Gl 



Cl 



-<D> 



THF 92 



253 THF - 95 



-NG 2 276 



THF .. 89 



249 Tol" .95 



-GFv . . 119-121 THF 88 



-CP- 29B-300 DMSO 76 
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Bex- R R Fp(°C) Losungs- Aus- 

spiel * mittel beute 

Nr. (% der 

Theorie) 



85) 1 >-fj-)~ "f ^-CF 3 244-247 THF 63 



ci 



» 0- -o- 



86 5 ^ ^- ^-CP 3 208-310 W 8 6 



CI 

87) Ca,-k^^- <( ;V-CF 3 . 230-231 THF 77 



c: 

•> CB3-0- 



0" -d^ 



89) L 3 -<( J>-CF 3 222-224 THF 68 



CI 

90) n~~\- "{O)" 0 ^ 168-1 71 THF 75 




CI 



CP 3 179 DHSO 65 
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Bel-- * R Fp(°C) Losungs- Aus- 

spxel • mittel - betfte 

Nr - (% der 

- Theorie) 



* 2) OCX .-^^- ?F 3 270 D«SO 49 



") lyUoJ^ 1 - -(O/^a • 270 THF 91 

9 *) ^j^jj^. 1 193-195 THF : ■ .64 



C 2 H 5 C 2 H 5 ^ 



C 2 H 5 \ 



98) 



• CI 




95) N^i! \0/ _CF 3 '194-195 ~ THF. 89 



CI ■ •• ■• . ... - CI 



F_ 123-125 THF 83 



96) ° 2 M(0)- - r^"^ 3 

97) . |H 'TT 152-153 THF 38 



3CF 

CF, ^ SCF 

■XX XX 



3 168-170 THF _81 



Le A 19 667 



030065/0364 



--33-~36- 2928485 

Bei- Fp(°C) LSsungs- Ausbeute 

spiel mitt el 

Nr. <* de r , 
Theone) 

CF \^ ^\ CF- 

99) fV FT * 173-175 THF 69 



0 a; 
-"a xf' 



CF \ ^ ^ O-CHF 



10- Xr 



NC ^ ^ SCF. 

NC ' CF 

NC CF- 



106) 



"a xf" 



161-164 THF 72 



2 146-147 THF 90 



225-227 THF 93 



212-214 THF 79 



200-202 THF 81 



213-215 THF 84 



2 116-118 THF 90 
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Bei- D 4 
spiel a 
Nr. 



R • 



Fp{°C);- LSsungs- : fjwb'euti 

mittel ■ »* de r , 
; ; Theorie) 



NC 



107"). 




i 

3 159-161 ' THF 



92 



CF-0 
108) V^>T 



ci. 



129-131 THF 



91 



109) T |f 



110) 



0F,0 , 

.3 




XJ - 



124-126 THF 72 



128-131 THF 



89 



mi w 




CF- 



168-170 THF - 82 



CpH^OOC 



135-137 THF 



88 



C 2 H 5 OOC 
113) 



CgHgOOC 




114) 




CH 



115) - 




>^V CF 3 

XJ , 




CI 




CI 



CI 



120-121 THF 



213-215 THF 



f 265-267 ' THF 



83 



.72 



89 
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Bei- R 
spiel 
Nr. 



it 



Fp( C) Losungs- 
mittel 



Aus- 
beute 
(% der 
Theorie) 



116) 



117) 



XJ 




220-222 THF 




CI 



180-182 THF 



87 



78 



118) 



(C<H g ) 2 N-S0 2 




119) 



(C^JgN-SO, 
120) 



XJ 
XJ 




CI 



XT' 



296-298 THF 



105-109 THF 



2*5 



108-110 THF 



75 



64 



91 



1211 XJ 



r Jj 106-108 THF 



79 
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Tabelle 2 
R 4 -N^C -NH-R 3 (lb) 

n" 



Be ^" R R R - Fp Losungs- Aus- 
spiel . . mittel beute 
Nr - . - ' - (% der 
; • ' . Theorle) 

122) ©- <§)- ■"' -<§^CF 3 117 Tol" 81 " 



.123) CH3-C-* • • . . - <0><3 , 3 ' 121 Tol - • 85 




124) CH^ ^5) H^-CF 3 95 Tol " 68' 



Cl 



.125) 



187- :iol . 92 



CI 

126) c^- -(0yce 3 97 Tol 79 

™3 



127) 



101 ; Tol ; " - 86 
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tif\ 2928485 
- jr-rv .- 

1 4 3 

Bei- R R R Pp Losungs- Aus- 

spiel mittel beute 

Nr. (% der 

Theorie) 



Z 1 



CI 

153 THF 70 



to A 19 667 



030065/0364 



- 3Sr 



2928485 



Tabelle 3 



R- 4 -NH-C-N'H-R 3 
ii 

S " - 



Bei- R 

spiel 

Nx. 



. Fp(°C) LBsungs- Ausbeute 
mittel . (S> der . 
■ , ■ . Theorie) 



130) ;-^5y N(Me) 2 i 38 - 139 ^ THF . - 82 



131) 




132) 




133) 





152-154°C XHF 71 



171-175°r. * THF . 79 




Oys^y . 167-170°C THF ' - 84 
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